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Ophthalmische Zusammensetzuncr mit 
verlangerter Verweilzeit am Auqe 

5 

Die Erfindung betrifft eine ophthalmische Zusamensetzung 
mit verlangerter Verweilzeit am Auge, insbesondere in Form 
eines tropfbaren Gels, einer Salbe oder dergleichen, ent- 

10 haltend einen fliefcfahigen Trager mit erhohter Viskositat 
und ein Konservierungsmittel, Bowie gegebenenf alls einen 
oder mehrere Wirkstoffe und iibliche Zusatze, vie Isotoni- 
sierungemittel, Substanzen zur Einstellting dee pH-Wertes, 
etc.. Au&erdem betrifft die Erfindung die Verwendung eines 

15 B enzy 1 1 aury 1 dime thy 1 ammoniums al z e s zur Herstellung von 
ophthalmischen Zusammensetzungen . 

Ophthalmische Zusammensetzungen konnen, wie andere pharma- 
. zeutische Praparate auch, durch Mikroorganismen der unter- 

20 schiedlichsten Art verunreinigt sein. Es mufi vermieden wer- 
den, dafi solche Mikroorganismen bei der Anwendung der 
ophthalmischen Zusammensetzung in das Auge und auf die 
Augenschleimhaute gelangen konnen. Ophthalmische Praparate 
mtissen daher hohen Anf orderungen an die Sterilitat gerecht 

25 werden. Aus diesem Grund wird die Herstellung derartiger 
Praparate grundeatzlich unter Sterilbedingungen durchge- 
f iihrt . 

Um die Sterilitat und insbesondere die Lagerf ahigkei t von 
3 0 ophthalmischen Praparaten, die nicht zum sofortigen Ge- 

brauch bestimmt sind, zu erhohen, werden diesen Konservie- 
rungsmittel zugefugt. Diese miissen dabei einerseits eine 
hinreichend keimtotende Wirkung aufweisen, um die dauer- 
hafte Sterilitat dee Praparates zu sichern, andererseits 
35 diirfen sie nicht selbst zu Irritationen oder Gewebeschadi- 
gungen des, haufig j'a schon vorgesohadigten, Auges ftihren. 

Besonders kritisch sind diese Anf orderungen bei ophthalmi- 
schen Zusammensetzungen, die uber langere Zeitraume (einen 



Oder xnehrere Tage und langer) wiederholt angewendet werden 
mussen, so da£ sich andauernd ein Konservierungsmittel - 
Spiegel im Auge einstellt. Hier ist die Gefahr von Reizun- 
gen oder sogar Gewebeschadigungen durch das Konservierungs- 
mittel besonders hoch. 

Ahnliches gilt fur solche ophthalmischen Zusannnensetzungen, 
die nach eihmaliger Anwendung eine (im Vergleich mit leicht 
durch Tranenf lussikeit auswaschbaren Praparaten, wie z.B. 
. ublichen wafirigen Tropf -Losungen) verlangerte Verweildauer 
am bzw. im Auge zeigen. Solche Praparate sind hinsichtlich 
ihrer Konsistenz mit erhohter Viskositat eingestellt. Ein 
Beispiel sind durch Zugabe wasserloslicher Polymere gelar- 
tig verdickte wafirige Praparate, insbesondere sogenannte 
tropf bare Gele. Ein anderes Beispiel sind die bekannten 
Salben, meist in Form von streichf ahigen Emulsionen. 

Als Konservierungsmittel sind fur solche Zwecke z.B, Thio- 
mersal, Centrimid, und dgl . Substanzen im Einsatz . 

Ein anderes hauf ig vorgeschlagenes Konservierungsmittel fur 
ophthalmische Praparate ist Benzalkoniumchlorid. 

Benzalkoniumchlorid ist der internationale Freiname fiir N- 
alkyl-N-benzyl-N,N-dimethylanunoniumchlorid, mit Alkylresten 
zwischen C 8 H 17 und C 18 H 37 . Benzalkoniumchlorid wird iiblicher- 
weise aus natiirlichen Fetten oder Olen gewonnen und ist, in 
Abhangigkeit von den verwendeten Rohstoffen, ein Gemisch 
wechselnder Zusammensetzung der zuvor beschriebenen quater- 
naren Verbindungen . 

In dieser Anmeldung. wird, soweit nichts anderes angegeben 
ist, mit dem Begriff "Benzalkonium" immer ein solches 
Gemisch mit unterschiedlichen Alkylresten gemeint, wobei 



die Anzahl der Kohlenstof f atome im Alkylrest von C 8 bis C 18 
variiert . 

In der US-Patentschrif t US 4 0 53 62 8 wird eine klare Losung 
von Natriumcromoglicat of f enbart, die mit einer Vielzahl 
von Konservierungsmitteln versehen sein kann. Vorgeschlagen 
und exemplif iziert wird neben Thiomersal, Centrimid, 
Benzetheniumchlorid und anderen, auch Benzalkoniumchlorid. 
Die Moglichkeit, die Viskositat solcher Losungen einzustel- 
len,.wird allgemein erwahnt; die Beispiele betreffen jedoch 
ausschliefilich Losungen ohne viskositatsandernde Zusatze. 
Die Gefahr von Augenreizungen durch das Konserviemngsmit- 
tel wird in dieser Verof f entlichung nicht angesprochen . 

Aus der US-Patentschrif t US 42 71 143 ist es bereits 
bekannt, ein ophthalmisches Gel zur verzogerten Wirkstoff- 
freisetzung mit Benzalkoniumchlorid zu konservieren. Uber 
Augenreizungen bei der vorgesehenen langen Verweilzeit im 
Auge wird nicht berichtet. Die Versuche am Auge, die in der 
US 42 71 143 beschrieben werden, dauerten jeweils nur 
einige Stunden. Dies ist eventuell der Grund, warum die 
Probleme, die bei solchen Gelen in der 1 anger dauernden 
Anwendung auftreten, anscheinend nicht beobachtet wurden. 

Benzalkoniumchlorid besitzt ausgezeichnete antiseptische 
Eigenschaf ten auch in ophthalmischen Praparationen, ins- 
besondere in wafirigen ophthalmischen Praparationen. Jedoch 
weist Benzalkoniumchlorid, wie sich seit Verof f entlichung 
der vorgenannten Patentschrif ten gezeigt hat, eine 
schlechte Vertraglichkei t auf, die zu Irritationen und 
sogar Lasionen des Aug.es fiihren kann. 

B. Lopez et al . (Current Eye Research, 1991, 10 (7,645 bis 
656) berichten uber die schadigende Wirkung von Konservie- 
r\ingsmitteln in kunstlichen Tranenf liissigkei ten auf die 
Hornhaut (Cornea) bei Kaninchen. Die Wirkung von Tranen- 
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f lussigkeiten, die mit 0,01% Benzalkoniumchlorid, 0,001% 
Polyguat oder 0,004% Thiomersal konserviert waren, wurde in 
Bezug gesetzt zu einer Vergleichsgruppe, bei der kiinstliche 
Tranenf liissigkeit ohne Konservierungsmittel verwendet 
5 wurde . 

Als Ma£ fiir die Schadigung der Cornea wurde die Steigerung 
der Aufnahmfef ahigkeit fiir Carboxyf luorescein gewahlt. 
Kiinstliche Tranen, die Polyquat oder Thiomersal enthielten, 
10 bewirkten eine bis zu vierfache Aufnahmesteigerung. Kiinst- 
liche Tranen, die Benzalkoniumchlorid enthielten, bewirkten 
eine etwa 10 bis 100-fache Aufnahmesteigerung. 

Elektronenmikroskopische Kontrolluntersuchungen belegten, 
15 dafi die Steigerung der Aufnahmef ahigkeit fiir Carboxy- 

fluorescein mit einer verstarkten Zellschadigung in der 
Cornea einhergingen . Im Ergebnis wurde von der Verwendung 
von Benzalkoniumsalzen fiir Ophthalmica dringend abgeraten. 

2 0 In jiingerer Vergangenheit hat sich das Interessse einzelnen 
Komponenten des Benzalkoniums zugewandt. So beschreibt die 
JP-A 124 6227 ein Verfahren zur Vermeidung von Inkompatibi- 
litaten in fliissigen wa£rigen ophthalmischen Zusammen- 
setzungen, insbesondere Augentropf en, die Benzalkonium- 

25 chlorid enthalten. Eine Vielzahl von medizinischen V7irk- 
stoffen zeigt in der Darreichungsf orm als waErige Losung 
eine Inkompatibilitat mit Benzalkoniumchlorid, die zur 
Bildung und Ausflockung von loslichen Verbindungen f iihrt . 
Eine Verwendung von Benzalkoniumchlorid als Konservierungs- 

30 mittel ist in derartigen wa£rigen Zusammensetzungen daher 
nicht mogli-ch. Bei Verwendung von nahezu reinem Benzyl - 
lauryldimethylammoniumchlorid, also dem C 12 -Homologen aus 
dem Benzalkoniumchlorid-<3emisch treten die beschriebenen 
Inkompatibilitat en nicht auf . Eine Konservierung von 

35 Augentropf en, deren Wirkstoff inkompatibel mit Benzal- 
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koniumchlorid ware/ ist somit mittels Benzyllauryldimethyl- 
ammoniumchlorid moglich. 

Dieser Stand der Technik betrifft nicht das Problem der 
5" mangelnden Augenvertraglichkeit von Benzalkoniumchlorid. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine ophthal- 
mische Zusairmaensetzung der eingangs genannten Art bereitzu- 
stellen, die eine gute Vertraglichkeit gegeniiber dem Auge, 
10 auch bei andauemder Einwirkung, aufweist und die Nachteile 
des Standes der Technik uberwindet, ohne dabei die vorteil- 
haften Wirkungen der Benzalkonium-salze als Konservierungs- 
mittel aufzugeben, 

15 Die Losung dieser Aufgabe wird erf indungsgemafi durch die 
Merkmale der unabhangigen Anspriiche ermoglicht. 

Die abhangigen Anspriiche definieren vorteilhafte Ausgestal- 
tungen der Erfindung. 

20 

Es wurde iiberraschend f estgestellt , daS bei der Verwendung 
von Benzyllauryldimethylammonium-Salzen als Konservierungs- 
mittel in ophthalmischen Praparaten deutlich weniger oder 
gar keine Irritationen und Lasionen des Auges auftreten, 
•25 die_jedoch bei Verwendung anderer Konservierungsmittel, 
einschliefilich Benzalkoniumchlorid, beobachtet werden. 

Die Erfindung macht es daher insbesondere moglich, solche 
ophthalmischen Zusammensetzungen zu konservieren, die eine 

3 0 iin Vergleich mit Augentropfen oder dergleichen verlangerte 
Verweilzeit am Auge haben sollen. Insbesondere konnen so 
tropfbare Gele, Salben und dergleichen geschaffen werden, 
die nach einmaliger Anwendung sehr lange auf das Auge 
einwirken, weil sie nur langsam durch die Tranenf liissigkei t 

3 5 ausgewaschen werden, wobei das Konservierungsmittel alle 
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Vorteile des bekannten Benzalkoniumchlorids aufweist, ohne 
aber zu dessen augenreizender oder sogar augenschadigender 
Wirkung zu fiihren. 

5 Vorzugsweise handelt es sich bei den erf indungsgema£en 
. ophthalmischen Zusammensetzungen um solche, die als Trager 
eine waSrige, tropfbare Gelbasis aufweisen, Dabei wird man 
in bekanntei: Weise ein viskositatserhohendes synthetisches 
oder natiirliches Polymer in wafiriger Losung oder waSriger 
10 Dispersion einsetzen. 

• Hierfur eignen sich insbesondere die als Gelbildner bereits 
bekannten Carboxyvinylpolymere, insbesondere Carboxypoly- 
methylene, die unter der Marke "Carbopol" im Handel erhalt- 
15 lich sind. Alternativ lassen sich die unter der Marke "EMA" 
im Handel erhaltlichen Ethylen-Maleinsaureanhydrid-Copoly- 
mere einsetzen. 

An naturlichen Polymeren eignen sich insbesondere die 
20 diversen, wiederum fur ophthalmische Gele bereits bekannten 
Cellulosederivate, insbesondere Alkylcellulosen, Hydroxy - 
cellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, etc. . Mit Vorteil 
lassen sich.. zusatzlich oder alternativ naturliche Gummis 
verwenden, wie beispielsweise Guar-Gummi, Xanthan-Guuuni, 
-.25 usw L . Weitere Beispiele fur erf indungsgema£ vorteilhaft 
verwendbare natiirliche Polymere sind Dextran und seine 
Derivate. 

Es kann vorteilhaft sein, die erf indungsgemaSe ophthal- 
3 0 mische Zusammensetzung als grundsatzlich einphasige wafirige 
Flussigkeit zu formulieren, in der die weiteren Bestand- 
teile gelost oder al.s dispergierte Teilchen auftreten. 

.Alternativ und oft noch vorteilhaf ter kann die Zusammenset- 
35 zung als .. zweiphasige Flussigkeit aufgebaut werden, mit 



- 7 - 



einer wafirigen und einer hydrophoben Phase. Besonders wenn 
das Praparat bestimmte Wirkstoffe, wie etwa Vitamin A ent- 
halt, wird man es vorziehen, eine kontinuierliche wafirige 
Phase mit darin emulgierten Tropfchen der hydrophoben Phase 
5' vorziisehen. Als hydrophobe Phase eignen sich 6le, mittel- 
kettige Triglyceride, usw, . Insbesondere bei Praparaten, 
die als Wirkstoff Vitamin A enthalten, wird man mit Vorteil 
mittelkettige Triglyceride als hydrophobe Phase anwenden. 

10 Die Konzentration des Benzyllauryldimethylammonium-Salzes 
entspricht den ublichen Konzentrationen, wie sie fur 
Benzalkoniumchlorid angesetzt werden. Das Benzyllauryldi- 
me thy 1 ammonium- Salz ist vorzugsweise einfach das Chlorid. 

15 Neben den soeben beschriebenen ophthalmischen Zusammen- 

setzungen, die fur eine langere Verweildauer am Auge nach 
jeder Anwendung formuliert wurden, lafit sich der Vorteil 
der Erfindung auch fur solche ophthalmischen Zusammenset- 
zungen nutzen, die zwar keine viskositatserhohenden (und 

20 damit das Auswaschen verzogernden) Bestandteile enthalten, 
aber iiber langere Zeitraume wiederholt angewendet werden 
miissen und so ebenfalls zu einem dauernd erhohten Konser- 
vierungsmittel -Spiegel im Auge fiihren. Auch solche Pra- 
parate konnen, wenn schadigende Konservierungsmittel ent- 
-25 halten sind, zu Irritationen oder sogar Gewebeschadigungen 
fiihren und daher lafit sich auch fur solche Praparate der 
erf indungsgema£e Vorteil nutzen, indem statt dieser Kon- 
servierungsmittel das Benzyllauryldimethylammonium-Salz als 
Konservierungsmittel eingesetzt werden. 

30 

Beispiele hierfiir sind nicht nur Augentropf en, sondern auch 
kunstliche Tranenf liissigkeit , wie bei dem von Lopez et al 
berichteten Versuch. 



r 



35 
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Die folgenden Ausfiihrungsbeispiele dienen nur der Erlaute- 
rung der Erfindung und stellen keinerlei Einschrankung dar. 

Beispiel 1 

5 Ophthalmische Zusammensetzung mit 0,01% Benzyllauryldi- 
.. methyl-ammonioimchlorid. 

Ansatzgr6£e :" 2 kg 

Menge in Gramm 
4,00 
0,2000 
80,00 
1,57 

(Rest bis 
Beispiel 2 

Ophthalmische Zusammensetzung mit 0, 005% Benzyllauryldi- 

2 0 methylammoniumchlorid . 

AnsatzgroSe: 2 kg 

Bestandteile 
-25 Carbopol 980 NF 

Benzyl 1 auryl dime thy 1 ammoniumchl or i d 
Sorbitol 
NaOH, fest 
Wasser 

3 0 grofie) 

Mit den Zusammenset^ungen gema£ Beispiel 1 und 2 wurden 
Langzei ttests an Versuchskaninchen (Charles River) durch- 
gefiihrt. Parallel wurden mit einer entsprechenden Kon- 
3 5 trollgruppe Vergleichsversuche -durchgef iihrt , bei denen in 



.10. Bestandteile 

Carbopol 9 80 NF 

Benzyl 1 aury 1 dime thy 1 ammoniumchl or i d 
Sorbitol 
NaOH, fest 
15 Wasser 

Ansatzgrofie) 



Menge in Gramm 

4,00 

0,1000 

80,00 

1,57 

(Rest bis Ansatz- 
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jeder Hinsicht gleiche Zusammensetzungen eingesetzt wurden, 
die sich jedoch hinsichtlich des Konservierungsmittels 
unterschieden. Statt Benzyllauryldimethylaimaoniumchlorid 
wurde einerseits Benzalkoniumchlorid in gleicher Konzen- 
5' tration, andererseits Thiomersal (Standardkonzeritration) = 
.40 /zm/g verwendet. 

Die Versuchsdauer betrug 5 Wochen. 

V 10 Am Ende des Versuchs zeigten si eb en von acht Kaninchen der 

Kontrollgruppe, die mit der Thiomersal -konservierten Zusam- 
mensetzung behandelt worden war, starke Irritationen, teil- 
weise auch Lasionen am Auge . 

15 Bei der Kontrollgruppe, die ein mit Benzalkoniumchlorid 

konserviertes Praparat erhielt, zeigten alle Kaninchen am 
Ende der Untersuchung starke Irritationen, teilweise Gewe- 
beschadigungen am Auge, 

20 Hingegen fiihrten die ophthalmischen Zusammensetzungen gemafi 
den erf indungsgemafien Beispielen 1 und 2 bei keinem Kanin- 
chen am Ende der Versuchsdauer zu einer f eststellbaren 
Irritation des Auges , Ebenfalls wurden keinerlei Gewebe- 
schadigungen beobachtet. 



.u 
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ANSPRUCHK 



1. Ophthalmische Zusammensetzung mit verlangerter Ver- 
weilzeit am Auge, insbesondere in Form eines tropfbaren 
.Gels, einer Salbe oder dergleichen, enthaltend einen fliefi- 

fahigen Trager mit erhohter Viskositat und ein Konservie- 
rungsmittel," sowie gegebenenf alls einen oder mehrere Wirk- 
stoffe und ubliche Zusatze, wie Isotonisierungsmittel, 
Substanzen zur Einstellung des pH-Wertes, etc, 
dadurcii gekennzeichnet, dafi das Konservierungsmittel im 
wesentlichen von einem Benzyllauryldimethylanraionium-Salz 
gebildet wird. 

2. Ophthalmische Zusammensetzung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da£ die Zusammensetzung als Trager 
eine wa£rige, tropfbare Gelbasis aufweist. 

3 . Ophthalmische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 

2, 

dadurch gekenn z e i chne t , dafi der Trager der Zusammensetzung 
wenigstens ein viskositatserhohendes synthetisches oder na- 
tiirliches Polymer in waSriger Losung oder Dispersion 
en thai t . 

4. Ophthalmische Zusammensetzung nach Anspruch 3, 
dadurcii geken n z e i chne t , daS das Polymer ein Carboxyvinyl - 
polymer, insbesondere ein Carboxypolymethylen, oder ein 
Ethylen-Maleinanhydrid-Copolymer umf afit . 

5. Ophthalmische Zusammensetzung nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Polymer ein Cellulosede- 
rivat, ein natiirliches Gummi wie Xanthan, ein Dextrande- 
rivat oder dergleichen umfafit. 
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6. Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, dafi der fliissige Anteil der Zusam 
mensetzung als einphasige wafirige Fliissigkeit vorliegt. 

7 • Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5/ 

dadurch gekennzeichnet, da£ der fliissige Anteil der Zusam 
mensetzung als zweiphasige Fliissigkeit/ vorzugsweise als 
O/W-Emulsion vorliegt. 

8 • Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das Konservierungsmittel 
Benzyllauryldimethylammoniumchlorid ist . 

9. Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet/ da£ die Konzentration des Konser- 
vierungsmittel s , bezogen auf die Gesamtmenge der Zusam- 
mensetzung/ zwischen 0/001 Gew.-% und 0,5 Gew.-%, vorzugs- 
weise zwischen 0/01 Gew.-% und 0/05 Gew.-% liegt. 

10, Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, da£ die Zusammensetzung als 
Wirkstoff Vitamin A enthalt. 

11 . Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, da£ die Zusammensetzung 0,001 bis 
1 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 Gew.-% Carboxypoly- 
ethylen, 0,0005 bis 0,05 Gew.-%, bevorzugt 0,001 bis 0,01 
Gew.-% Benzyllauryldimethylammoniumchlorid, 0,1 bis 10 
Gew.-%, bevorzugt 1 bis 5 Gew.-% Sorbitol, sowie Alkali- 
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hydroxid bzw. Saure zur Einstellung eines physiologisch 
akzeptablen pH-Wertes und im ubrigen Wasser umfafit. 

12 . Verwendung eines Benzyllauryldimethylammonium- 
Salzes als Konservierungsmittel zur Herstellung ophthal- 
mischer Zusammensetzungen, die zur wiederholten Anwendung 
liber langere Zeitraume bestimmt eind und/oder fur eine 
langere Verweildauer am Auge nach jeder Anwendung formu- 
liert sind, wodurch Irritationen und/oder Gewebeschadi- 
gungen des .Auges vennieden .werden. 

13 . Verwendung von Benzyllauryldimethylaimnoniumchlorid 
gemafi Anspruch 12 . 

14. Verwendung des Konservierungsmittels gemafi Anspruch 
12 oder 13 fur mit wenigstens einem Wirkstof f versehene 
Augentropf en . 

15. Verwendung des Konservierungsmittels gemafi Anspruch 
12 oder 13 fur eine kiinstliche Tranenf liissigkeit . 
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ZUS AMMENFAS SUNG 



Ophthalmische Zusammensetzung mit verlangerter Verweilzeit 
am Auge, insbesondere in Form eines tropfbaren Gels, einer 
Salbe oder dergleichen, enthaltend einen fliefifahigen Tra- 
ger mit erhohter Viskositat und ein Konservierungsmittel, 
sowie gegebenenf alls einen oder mehrere Wirkstof fe und 
xibliche Zusatze, wie Isotonisierungsmittel, Substanzen zur 
Einstellung des pH-Wertes, etc; Erf indungsgemafi wird das 
Konservierungsmittel im wesentlichen von einem Benzyl - 
lauryldimethylammonium-Salz gebildet. Weiterhin betrifft 
die Erfindung die Verwendung eines Benzyllauryldimethyl- 
ammonium-Salzes als Konservierungsmittel zur Herstellung 
ophthalmischer Zus ammens e t zungen # die zur wiederholten 
Anwendung uber langere Zeitraume bestimmt sind und/oder fur 
eine langere Verweildauer am Auge nach jeder Anwendung for- 
muliert sind, wodurch Irritationen und/oder Gewebeschadi- 
gungen des Auges vermieden werden. 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAM MEN ARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender: ANiMELDEAMT 



An 



Maiwald, Walter 
MAIWALD & PARTNER 
Poccistrasse 11 
D- 80336 Miinchen 
ALLEMAGNE 



MAIWALD PARTNER 

0 A. APR. 1997 



PCT 



MITTEILUNG DES INTERNATIONALEN 

AKTEN2EICHENS UND DES 
INTERNATIONALEN ANMELDEDATUMS 



(Regel 20.5.c) PCT) 



'Absendedatum . rtn _ 
(Tag(Monat(Jahr) Q 2 APR 1997 



Aktenzeichen dcs Anmelders odcr An waits 
M 7532 


WICHTIGE MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/ EP 97/ 01138 


I nternationaJes Anmeldedatumf Tag/Monat(Jahr) 
06/03/1997 


Prioritatsdatumf Tag/MonaffJahr) 
15/04/1996 


Anmelder 

DR, GERHARD MANN CHEMISCH-PHARMAZEUTISCHE FABRIK 


Bezeichnung der Erfindung 



1. Dem Anmelder wird mitgeteiJt, da/3 der internationaten Anmeldung das oben gcnannte imernationaJe AJccenzeichen und Internationale 
Anmeldedaxum zuerkanni worden ist. 

2. Weiterhin wird dem Anmelder miigeteiJt, dafl das Aktenexamplar der internationalen Anmeldung dem Internationalen Bflro am 
oben angegebenen Abscndedatum Obermiuclt worden ist 



□ 



Sonsuges: 



/■a 



• Das Internationale Buro Qberwacht die Ubermittlung des Aktenexemplars dutch das Anmeldeamt und unterrichtet den Anmelder uber 
dessen Eingang (mil Formblatt PCT/IB/301). Ist das Aktenexemplar bei Ablauf des vicrzchnten Monats nach dem Priori talsdatum 
noch nicht eingegangen, teilt das Internationale BUro dies dem Anmelder mit (Rcgel 22. 1. c)). 



Name und Postanschrift des Anmeldeamts 

J- Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patendaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
„ Fax: ( + 31 -70) 340-30 1 6 



Bevollmachtigter Bediensteter 



PCT 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragr, daB die vorliegende 
intemaiionale Anmeldung nach dem Venrag iiber die 
Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandeli wird. 



Vom Anmeldeamt uuszufullcn 



PCT/EP 97/0 1 138 

Internationales Aktenzeichen 



Internationales Anmeldedaium 



06 HAW (06. a 9? 



EUROPEAN PA7E:-iV cr-: -.'Jt 
PCT HSTTERNATtONAL APPLICATION 
Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewunschtl 
tmaxJ2Zeichen) M 7532 



Feld Nn I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 
Ophthalmische Zusammensetzung mit verlangerter Verweilzeit am Auge 

Feld Nr. II ANMELDER 



Name und Anschrift: (Familienname. Vorname;beiiuristischenPersonenvollstandigeamtlicheBe:eichnun§. 

Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Staats anza$eben.) 



Dr. Gerhard Mann 

Chemi sch-pharmaz eu t i s che 

Fabrik GmbH 

Brunsbiitteler Damm 165-173 

D - 13581 Berlin 

DE 



□ Diese Person ist 
gleichzeitis Erfinder 



Teiefonnr.: 



Telefaxnr.: 



Femschreibnr.: 



Siaatsangehorigkeit (Staat): 
DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staai): 
DE 



Diese Person ist Anmelder i 1 a jj e Besrim- 

I I J 



fur fcleende Staaten: 



munessiaatcn 



SaHe Besiimmungssiaaten mil Ausnahme I I nur die Vereinigten | | die im Zusaizfeid 
der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika | I angegebenen Staaten 



Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UNO/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Name und Anschrift: lFamiUenname,Vorname; beimristischenPersonenvol\stdndi$eamtlicheBezekhmm$. 

Bei der Anschrift sind die Posueinahl und der Name des Staats anzu$eben) 

BELLMANN, Giinther 
Semmellanderweg 31 B 
D - 13593 Berlin 
DE 


Diese Person ist: 
| ( nur Anmelder 

| x 1 Anmelder und Erfinder 

I | nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1— 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndti$.) 


Staatsangehorigkeir -(Staat): 
DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



Diese Person ist Anmelder 
fur folsende Staaten: 



□ 



alle Besiim- 

mungssiaaten | ) der Vereinigten Staaien von Amerika | | Staaien von Amerika 



| | alle Besiimmungssiaaten mil Ausnahme F^l nur die Vereinigten j | die im Zusarxfeld 

I I angegebenen Staaien 



X~j Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fonsetzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV AN WALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELL ANSCHRIFT 



Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden. urn fur den (die) Anmelder 
vor denzustandiaen intemationalen Behdrden in folscnder Eigenschaft zu handeln als: 



An wait 



□ v 



emetnsamer 
ertreter 



Name und Anschrift: iFamiiienname, Vorname:beijuri$tisehenPersanen\allstdndi°eamdicte 

Bei der Anschrift sind die Postieitzahl und der Name des Staats anzweben. > 


Teleronnr.: 

(089) 74 


72 


66-0 


MAIWALD , Walter 


Tele fax nr.; 

(089) 77 






Maiwald & Partner 
PoccistraBe 11 


64 


24 


D - 80336 Munchen 


Femschreibnr.: 






DE 









□ Dieses Kiistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemetnsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im obigen Feld 
eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



i „„„ -ii sii *><,>»> Antravsfortnular 



rUl/tP 9 7/0 113 8 



Blatt Nr. 



Fortsetzung von Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFItNDER 


Wird keines der foigende n F elder benutzl, so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufiigen. 


Name und Anschrift: (Familienname .Vorname: beijuristisckenPersonenvollstandigeamtlicheBezeichnun^ 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzu%eben) 

CLAUS-HERZ , Gudrun 
Laehr'scher Jagdweg 14 
D - 14167 Berlin 
DE 


Diese Person ist: 
[ | nur Anmelder 

1"""*] Anmelder und Erfinder 

I 1 nur Erfinder ( Wird dieses Kdstchen 
L — 1 angekreuzt, so sind die nochstehenden 
Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 
DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 


Dicse Person ist Anmelder 1 | a u c Bestim- I 1 aile Besummungsstaaten mil Ausnahme x nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 

fur foigende Staaten: | | mungssiaatcn | | der Vereinigten Staaten von AmcriJca A Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname yorname: bei jiritisckenPersonen^^ 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben) 


Diese Person ist: 
1 | nur Anmelder 

1 I Anmelder und Erfinder 

1 | nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1— 1 angekreuzt, so sind die nacnsiehenden 
Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Dicse Person ist Anmelder J | aJle Besiim- I I aJlc Bestimmungssiaaten mil Ausnahmc 1 | nur die Vereinigten [ 1 die im Zusatzfeld 
fur foigende Staaten: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika | | angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: beijuristischen Personen vollsiandigeamilicheBezeichnung. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Siaats anzugeben ) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nochstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder | | a |j e Bestim- 1 1 aile Besummungsstaaten mil Ausnahmc 1 1 nur die Vereinigten ( | die im Zusatifeld 
fur foigende Staaten: | | mungsstaaten | | der Vcreinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika | | angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: beijuristischer.Personenvollsid^igeamilicheBe:eichniin$. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl ur.d der Name des Stoats anzugeben) 


Diese Person ist: 
j ' [ nur Anmelder 

| ) Anmelder und Erfinder 

I 1 nur Erfinder tWird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. i 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder | | a |i e Bestim- | 71 aile Scsiimmunssstaatcn mit Ausnahmc | 1 nur die Vcreinigten 1 1 die im Zusatiteld 
fiir foigende Staaten: 1 1 mungsstaaten | J der Vrreinigtsn "Staaten von Amerika | I Staaten von Amerika | I angege'oenen Staaten 


| Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusatzlichen Fonsetzuncsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/iOl (Fonsetzungsblatt) (Juli 1993: Nachdruck Januar 1995) Siehe A/imerkungen zu diesem Antra^sformular 



Blati Nr. . . .3 



P£T/EP97/0 113 8 



Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die folgenden Besiimmungen nach Regel 4.9 Absaiz a werden hiermit vorgenommen ibiue die emsprechenden Kastdienankreuzen: wenigstens 
ein Kdsichen mufiangekreuzt werden): 

Regionales Patent 

P] AP ARIPO-Patent: KE Kenia, M\V Malawi, SD Sudan. SZ Swasiland und jeder wcitcre Siaat, der Venragsstaai des 

Harare-Protokolls und des PCT isi 
f~~] EP Europatisches Patent: AT Osierreich, BE Belgien. CH und LI Schweiz und Liechtenstein. DE Deutschland. 

DK Danemark. ES Spanien, FR Frankreich. GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenland, IE Iriand. IT Italien. 

LU Luxemburg. MC Monaco. NL Niederlande. PT Portugal. SE Schweden und jeder weitere Staai. der Venragsstaai 

des Europaischen Patentubereinkommens und des PCT ist 
I I OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin. CF Zemraiafrikanische Republik, CG Kongo. CI Cote d'lvoire. 
L " J CM Kamenm, GA Gabun. GN Guinea, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger. SN Senegal. TD Tschad. TG Togo 

und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schurzr eclu sort oder ein sonstiges 

Verfahren gewunscht wird. bine auj der gepunkieienLinie angeben) 

Nationales Patent (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewunscht wird. bine aufder gepunkteien Lime angeben): 

Q AM Armenien □ MD Republik Moldau 

[~] AT Osterreich 0 Q MG Madagaskar 

[3 AU Australien * Q MN Mongolei 

Q] BB Barbados □ MW Malawi 

□ BG Bulgarien (3 MX Mexiko 

[X] BR Brasilien Q NL Niederlande 

□ BY Belarus □ NO Norwegen 

J3 CA Kanada (3 NZ N cu seeland 

p~j CH und LI Schweiz und Liechtenstein [3 PL Polen 

[X] CN China □ PT Portugal 

[X] CZ Tschechische Republik Q R0 Rumanien 

P] DE Deutschland [x] RU Russische Foderation 

□ DK Danemark Q SD Sudan 

□ EE Estland □ SE Schweden 

PI ES Spanien ." Q SI Slowenien 

Q FI Finnland . ... □ SK Slowakei 

GB Vereinigtes Konigreich Q TJ Tadschikistan 

| | GE Georgien Q TT Trinidad und Tobago 

0 HU Ungam □ UA Ukraine 

[x] JP Japan 2] ^ Vereinigte Staaten von Amerika 

□ KE Kenia * : 

□ KG Kirgisisian □ UZ Usbekistan 

□ KP Demokratische Volksrepublik Korea £3 VN v 'i«nam 



fx) KR Republik Korea Kastchen fur die Besiimmung von Siaaten (fiir die Zwecke eines 

' — ' naiionaien Patents), die dem PCT nach der Veroffemlichung 

KZ Kasachstan dieses Formblatts beigetreten sind: 

□ LK Sri Lanka Q MK Ma . Ze *°* ien 

□ LR Liberia jx] SG Singapur 

□ LT Liiauen H ' TR " " Mrkei* " \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ 
| | LU Luxemburg Q 

□ LV Lettland - □ 



Zusatzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach Kegel 4.9 Absaiz b auch alle anderen nach dem 

PCT zulassigen Besiimmungen vor mil Ausnahme der Besiimmung von • 

Der Anmelder erklan. daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehak einer Besiatigung siehen und jede zusatzliche 
Besiimmung. die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Priori latsdaium nichi bestatigt wurde. nach Abiauf dieser Frist als vom 
Anme Ide r zu rlick genomme n g i 1 1 . (Die Besiatigung einer Besiimmung erfolpdurch die Einreichun% einer Mitteitung An der diese Besiimmung angegeben wird. 
und die Zahtung der Bestimmungs- und der Bestatigungsgebuhr. Die Bestati§ung muB beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen. ) 



Blau Nr. 



'/EP97 / 0 113 8 



Feld Nr. VI PRIORITaTSANSPRUCH 



Weitere Prioritatsanspruche sind im Zusatzfeld angegeben. Q j 



Die Prioritat der folgenden friiheren Anmeldung(en) wird hiermit beansprucht: 



Staat 

lAnmelde- oder Bestimmungsstaat 
der Anmeldung) 



Anmeldedatum 
(Tag/Monat!Jahr) 



Aktenzeichen 



Anmeldeamt 
(nur bei rezionaler oder 
internationater Anmeldung ) 



(I) 



DE 



15. April 1996 
(15/04/96) 



196 14 823-5 



(2) 



(3) 



Dieses Kdsichenankreuzen, wenn die beglaubigte Kopie der friiheren Anmeldung von dem Ami ausgestellt werden soli das fir die Zwecke dieser internationalen Anmeldung 
Anmeldeamt ist ( eine Cebuhr kann verlangt werden): 

Das Anmeldeamt wird hiermit ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in Zeile(n) 



□ 



bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem Internationalen Biiro zu ubermitteln. 



Feld Nr. VH INTERNATIONALE RECHERCHENBEHDRDE 



Wahl der Internationalen Recherchenbehdrde (ISA) (Sind zwei oder mehr Internationale 
Recherchenbehdrden fur die Internationale Recherche zustdndig. ist der Name der Behordeanzugeben, 

die die Internationale Recherche durchfuhren soli; Zweibuckstaben-Code genugt): ISA / 

Fruliere Recherche: Auszufullen, wenn eine Recherche (international Recherche, Recherche international Art oder sonstige Recherche) bereits 
bei der internationalen Recherchenbehdrde beantragt oder von ihr durchgefuhrt worden ist und diese Behdrde nun ersucht wird. die Internationale 
Recherche soweit wie moglich auf die Ergcbnisse .einer solchenfruheren Recherche zu stutzen. Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
Angabe der betreffenden Anmeldung (bzw. deren Ubersetzung) oder des Recherchenantrags zu bezeichnen. 

Aktenzeichen: 



Staat (oder regionaies Amt): 



Datum (ToglMonatlJahr) : 



Feld Nr. VIII KONTROLLISTE 



Diese intemationale Anmeldung umfafit: 



1. Antrag 

2. Beschreibung 

3. Anspriiche 

4. Zusammenfassung 

5. Zeichnunaen 



04 Blatter 
09 Blatter 
03 Blatter 
Blatter 
Blatter 



01 



Insgesamt : 17 Blatter 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 
L 0 vSnma1ht nCtC gCSOndCfXC 5. @ Blattftir die Gebuhrenberechnung 



n I 1 Kop 
- I — I Voll 



Kopie der allgemeinen 6. 
Vollmacht 



□ Gesonderte Aneaben zu hinter- 
legten Mikroorganismen 



3 I I Besriindung fur das Fehlen 7. I I Sequenzprotokolle fur Nucleotide 
I — I der" Umerschrift * ' 



und/oder Aminosauren (Diskette) 



4. fT] Prioritatsbeleg(e) (durch g. [xl Sonsti 2 e (einzeln auffuhren): 

I 1 die Zetlennummer von Feld I 1 Drir p /-n^ / -i m 

Nr. VI kennzeichnen): i'Ll/KU/J.Ul 

: — Scheck 



Abbildung Nr. 



der Zeichnungen (fails vorhanden) soli mit der Zusammenfassung veroffentlicht werden. 



Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES AN WALTS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist nehen der Umerschrift zu wiederholen. und es ist anzugeben.sofem sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibt. in welcher Eigenschaft dither son untefzekhnet. 




ter Maiwald) 





1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser n C UAn <nm / A fs f$ ^7 1 
internationalen Anmeldung: U 0 MAR 199/ ( V * 3 ' j 


2. Zeichnungen 

| 1 ernge- 

1 1 gangen: 

I I nicht etn- 
! 1 ©esangen: 


3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraslich. jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser internationalen Anmeldung: 


4. Datum des fristserechten Einganss der aneefordenen 
Richtigstellungen nach Artikel fl(2) PCT: 


5. Vom Anmelder benanhte TQ A / 
Internationale Rec here he nbe horde: lo A / 


6. 1 1 Obermitilung des Recherchenexemplars bis zur 
1 — 1 Zahlung der~Recherchengebiihr auigeschoben 



Datum des Eingangs des Aktenexcmplars 
betm /memationalen Biiro: 



-Vom Internationalen Biiro auszufullen- 



